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Pharmazeutisches Mittel zur endonasalen 
Applikation bei der Behandlung von Krankheiten 
und StOrungen des zentralen Nervensystems 



Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Mittel, mit 
einem oder mehreren herkommlichen, auf das zentrale 
Nervensystem einwirkenden Wirkstoff . 

Der therapeutische Einsatz von Sauerstof f radikalen 
und/oder deren Folge- bzw. Abbauprodukte ist bekannt. 
So ist z.B. die Anwendung von Oa*" fur die Behandlung 
von Bronchialasthma bekannt (N.Goldstein u.a., Adjuvan- 
te Inhalationstherapie des Asthma bronchiale mit exoge- 
nem Superoxid; Phys Rehab Kur Med 7, 1997, 138-140) . Es 
ist auch bekannt, dass die Inhalation von gasphasigem 
Superoxid oder Wasserstof fperoxids in niedrigen Kon- 
zentrationen die schmerzlindernde Wirkung der Analgeti- 
ka verstarken, die enteral oder parenteral bzw. intra- 
peritoneal eingefiihrt werden wie es Goldstein u.a. (s. 
Goldstein et al. Exogenous gaseous superoxide potenti- 



Beschrexbung 



ates the antinociceptive effect of opioid analgesic 
agents, Inflairan. Res., 45, 1996, 473-478), beschreiben 
und aus der DE 195 14 522 bekannt ist. AuBerdem ist es 
aus der DE 197 08 643 bekannt, gasfSrmiges Superoxid 
Oder Wasserstoffperoxid eine therapeutische Anwendung 
bei Morbus Parkinson anzuwenden. 

Eine der prinzipiell m5glichen Methoden der Behandlung 
und Regulation von Funktionen des Organismus von SSu- 
gern ist eine direkte Stimulation bzw. Einwirkung auf 
das limbische und retikulare System des Gehirns, ver- 
wirklicht durch die Einwirkung auf den Hypothalamus. 
Der Hypothalamus ist ein wichtiges Teil des Gehirns, 
das fur die Steuerung des inneren Milieus und die Auf- 
rechterhaltung der Homttostase des Organismus verant- 
wortlich ist. 

Intergrative Funktionen des Hypothalamus umfassen die 
vegetativen, somatischen und hormonellen Reaktionen des 
Organismus, besonders die Steuerung der Aktivitat endo- 
kriner und exokriner DrUsen, die Steuerung des Schla- 
fes/Wachseins, die Schmerzempf indung, das Durst- und 
Hungergefiihl, hormonelle Steuerung, emotionalen Reakti- 
onen u.a. Die Besonderheiten seines Aufbaus und seiner 
Funktion machen den Hypothalamus zum Ziel fiir die ade- 
quate und nicht invasive, nicht traumatische Methode 
zur Behandlung und zur Einwirkung auf verschiedene ge- 
st5rte Funktionen des Organismus. 

Spezielle Neuronen des Hypothalamus haben chemorezepto- 
rische Funktion. Sie sind gegen die Veranderungen phy- 
siologisch wichtiger Parameter des Blutes und des Li- 
quors empfindlich. Sie sind damit zur Rezeption infor- 
mativer -Signale aus Innerem des Organismus und aus der 
Umwelt fahig. Die Inf ormationssignale aus dem inneren 
Milieu des Organismus werden mittels einfacher Metabo- 



liten weitergeleitet, zxim Beispiel durch Amino sSur en ^ 
Kohlenhydrate, Peptiden, Nukleotiden. An der Vermittlung 
solcher Signale nehmen auch Hormone und ihre Derivate, 
Mediatoren und/oder Neurotransmittoren und andere na- 
5 ttirliche und kiinstliche Regulatoren teil. 

Die Infoarmationssignale aus der Umwelt^ zum Beispiel 
aus der eingeatmeten Luft, werden vom Hypothalamus 
durch die Exterorezeptore der Nasenhohle wahrgenommen 
und rufen entsprechende Reaktionen des Organismus her- 
10 vor. Der Hypothalamus ist daher ein geeigneter An- 
griffspunkt fUr Arzneimittel und metabolische MolekUle 
zur Steuerung physiologischer Effekte. 

Im Unterschied zu einer enteralen oder parenteralen Me- 
thode der Anwendung von Arzneimitteln kann ihre endona- 

15 sale Applikation in viel kleineren als den allgemein- 
gultigen Konzentrationen und Dosen viele Vorteile ha- 
ben. Zu diesen Vorteilen gehoren in erster Linie die 
Herabsetzung der toxischen Effekte bzw* der Nebenwir- 
kungen. Ein anderer wichtiger Vorteil der nasalen Ap- 

20 plikationen von Arzneimitteln ist ihr nicht invasiver 
Charakter . 

^ In der Literatur sind die Versuche einer direkten endo- 

W nasalen Anwendung von Arzneimitteln beschrieben. So ist 

die endonasale Einleitung des 6-Glucuronids des Mor- 
25 phins mit dem Ziel der Herabsetzung der Nebenwirkung 

des Arzneimittels bekannt (Ilium L. et al . , 1996,. Bi- 

opharm. Drug Dispos., 17 (8) : 717-724) • 

In einem anderen Beispiel ist die endonasale Anwendung 
von Bromocriptin beschrieben, die in der Absicht der 
30 Verminderung der Nebeneffekte auf den Gastrointesti- 
naltrakt unternommen wurde (Cicinelli E. et al., 1996, 
J. Endocrinol. Invest. 19 (7) : 427-432) . 



Der Hypothalamus ist ein geeigneter Angrif f spunkt fur 
endonasal applizierte Arzneimittel zur Einwirkung auf 
das zentrale Nervensystem^ wie es bei Illiam L et al. 
(1996), sowie Bechgaard E. et al. (J. Pharm. Pharma- 
col., 1997, 49 (8):747-750) beschrieben ist. Weiterhin 
ist aus der RU-PS 2 149 043 eine Methode der Behandlung 
zerebraler Angiodystonie mittels endonasaler Applikati- 
on eines Lituitrin enthaltenden Aerosols bekannt. 

In einer Reihe von Fallen werden auch natiirliche Hormo- 
ne bzw. deren synthetischen Analoga und/oder Derivate 
endonasal verwendet. Beispielsweise sind Estrene be- 
kannt, die indirekt auf den Hypothalamus einwirken. In 
Patent WO 9610032, Autoren: D. Berliner et al., ist die 
Anwendung von Steroiden beschrieben, z.B. 1, 3, 5 (10) -16- 
Estratetraen-3-ol, welche die neuroepitelialen Rezepto- 
ren der Nasenschleimhaut anregen kttnnen und durch die 
Nasenh5hle der Rezipienten eingefahrt werden. Es ist 
auch die endonasale Anwendung von Norpregnan fur die 
Steuerung des Sexualverhaltens bekannt. 

Ein wesentlicher Mangel bisher beschriebener Arzneimit- 
tel zur endonasalen Applikation mit Wirkung auf das 
zentrale Nervensystem ist ihre ungenugende Heileffek- 
tivitat. Der Grund der niedrigen Effektivitat bisheri- 
ger endonasal applizierter Arzneimittel liegt offen- 
sichtlich an der ungeniigenden Sensibilitat rezeptori- 
scher Strukturen der Zielorgane, vor alien der Kerne 
des Hypothalamus und anderen Strukturen des Gehirnes, 
bzw. in der hohen Schwelle der T^regung der beteiligten 
Rezeptoren. Daher haben endonasale Applikationen von 
Arzneimitteln mit Wirkung auf das zentrale Nervensystem 
bisher nur eine beschrankte Anwendung gefunden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, die Wirksam- 
keit von Arzneimitteln, Metaboliten und/oder anderen 



Wirkstoffen der eingangs beschriebenen Art, die zur Be- 
handlung von St5rungen des zentralen Nervensys terns die- 
nen, zu steigern, die tibliche Dosierung erheblich zu 
reduzieren und eine schnellere, prolongierte Wirksam- 
5 keit zu erzielen. 

Gelost wird diese Aufgabe dadurch, dass dem Wirkstoff 
eine nasenschleimhautaktive Substanz zur endonasalen 
Applikation zugesetzt ist, 

Durch diese Malinahmen, nachfolgend NSAS abgekurzt^ wird 
0 ein pharmazeutisches Mittel geschaffen, mit dem die Na- 
senschleimhaut eines Patienten zunachst sensibilisiert 
wird. Dadurch wird es in5glich, pharmazeutisch wirksame 
Stoffe, die ublicherweise als . Tabletten, Tropfen, 
Spritzen oder dig. appliziert werden mtissen, als ein 
5 Nasenspray oder Nasensalbe verabreicht werden konnen. 
Die pharmazeutisch wirksamen Stoffe konnen dadurch in 
wesentlich geringeren Dosierungen eingesetzt werden und 
erzielen dabei trotzdem die gleiche Wirkung, wie bei 
bisher tiblichen hSheren Dosierungen. 

:0 Zur Ausgestaltung ist es vorgesehen, dass die NSAS Sau- 
erstof fradikale und/oder deren Folge- oder Abbauproduk- 
te, nSmlich Perhydroxylradikale, Wasserstof fperoxid, 
Hydroperoxid-Radikale oder deren Hydratcluster sind, 
sowie dass die nasenschleirahautaktiven Substanzen - 

5 Formen des Stickstof fmonoxids (NO) und deren Voriaufer 
Oder Folgeprodukte sind. 

Weitere vorteilhafte Malinahmen sind in den UnteransprQ- 
chen beschrieben. Die Erfindung wird nachfolgend naher 
beschrieben. 

0 Oberraschend wurde gefunden, dass durch Zusatz von so- 
genannten vaso- oder NSAS zu Arzneimitteln, welche auf 
das zentrale Nervensystem einwirken, eine erhebliche 



Wirkungssteigerung des betreffenden Arzneimittels er- 
reicht werden kann, wenn das das Arzneimittel und die 
NSAS als Gemisch verabreicht werden. 

Mit dem der Erfindung zugrunde liegenden Begriff der 
vaso- Oder nasenschleimhautaktiven Substanzen sind ins- 
besondere die Sauerstof f radikale bzw - Radikalbildner 
02', ^2^2'*^^' deren Hydratcluster oder auch Singulett- 
Sauerstoff ^02, nSmlich vasoaktiven NO-Formen und bio- 
chemische Substanzen wie Arginin, Brady kinin^ Harnstoff 
gemeint, welche eine im erf indungsgemaBen Sinne ahnli- 
che physiologische Wirkung aufweisen. 

Wesentlich fur die Erfindung ist, dass die Sauerstof f- 
anionenradikale gleichzeitig mit dem Arzneimittel in 
Form eines endonasal zu verabreichenden Gemisches ver- 
abreicht werden, vorzugsweise in flussiger Form. 

Hierbei werden die Sauerstof fanionradikale, bzw, Stick- 
oxid, aufgrund ihres metastabilen Zustandes unmittelbar 
vor der Verabreichung der pharmazeutischen Zusammenset- 
zung mit dem betreffenden Arzneimittel vermischt. 

Die Bildung der Sauerstof fanionradikale ist in der vor- 
liegenden Erfindung durch chemische bzw. enzymatische 
Generierung mOglich, z.B. durch Xanthinoxidase (Frido- 
vich, Iw (1970), "Quantitative aspects of the produc- 
tion of superoxide anion radical by milk xanthine oxi- 
dase. "J. Biol. Chem. 245, 4053). Ebenso kSnnen die Sau- 
erstof fanionenradikale physikalich erzeugt werden, z.B. 
mit Hilfe eines Superoxidgenerators (Erfinder: Gold- 
stein N., Pat. DE 195 12 228, 1995) 

Die Bildung der NO-Produkte ist in der vorliegenden Er- 
findung durch chemische bzw. enzymatische Generierung 
mSglich, z.B. durch NO-Synthase. 



In einer Ausf uhrungsf orm wird eine wassrige L5sung des 
betreffenden Arzneimittels unmittelbar vor Verabrei- 
chung mit einer der entsprechenden Menge einer 10""*^ 
mol/L H2O2 LGsung versetzt. AnschlieBend wird das Ge- 
misch in Form eines Nasalsprays oder einer anderen 
Darreichungsf orm appliziert. Das Volumen einer einmali- 
gen Dosierungseinheit des Nasalsprays betrSgt zwischen 
50 und 500 ]xl einer L5sung oder Mischung von Arzneimit- 
tel und Sauerstof f radikalen als vasoaktive Substanzen. 

Vorzugsweise betr^gt das Voliimen einer einmaligen Do- 
sierungseinheit des Nasalsprays 100 - 200 pi. Dabei be- 
trSgt die Konzentration des Wasserstof fperoxids in der 
Dosierungseinheit zwischen 10"^^ Mol/1 bis 10"^ Mol/1, 
bevorzugt 10"® Mol/1 bis 10"^ Mol/1 und hochst bevorzugt 
10"^ Mol/1. Die absolute Menge des Arzneimittels in der 
einmaligen Dosierungseinheit betragt 0,0001 bis 100 mg, 
vorzugsweise 0,1-10 mg. 

In einer weiteren Ausf Uhrungsf orm wird ein Gemisch aus 
Xanthin-Oxidase und Xanthin als Quelle fOr die Sauer- 
stof fanionenradikale angewandt. Eine Losung von Xan- 
thin-Oxidase und Xanthin entsprechender Aktivitat bzw. 
Konzentration wird direkt vor Verabreichung mit einer 
Losung des betreffenden Arzneimittels gemischt. Das Vo- 
lumen einer einmaligen Dosierungseinheit des Nasal- 
sprays betragt zwischen 50 und 500 ]il einer Losung oder 
Mischung von Arzneimittel und Xanthin/Xanthinoxidase . 

Vorzugsweise betragt das Volumen einer einmaligen Do- 
sierungseinheit des Nasalsprays 200 pi. Dabei betrSgt 
die Konzentration von Xanthinoxidase zwischen 0,01 
mg/ml und 10 mg/ml, bevorzugt zwischen 0,05 mg/ml und 5 
mg/ml und hSchst bevorzugt zwischen 0,1 mg/ml und 1 
mg/ml. Die Konzentration von Xanthin betragt zwischen 
0,1 mg/ml und 100 mg/ml, bevorzugt zwischen 1 mg/ml und 



50 mg/ml und hochst bevorzugt zwischen 5 mg/ml und 25 
mg/ml. Die absolute Menge des Arzneimittels in der ein- 
maligen Dosierungseinheit betragt 0^0001 mg bis 100 mg, 
vorzugsweise 10 mg. 

Aufgrund der Vielzahl individueller Parameter bei der 
Behandlung der Krankheiten des zentralen Nervensystems 
(individuelle Pharmakokinetik des Arzneimittels, Ursa- 
che der Storung, etc.) lassen sich genaue Angaben zu 
der normalerweise liblichen Dosierung des jeweiligen 
Arzneimittels vorzugsweise anhand von Vergleichswerten 
treffen, welche an einem Individuum erhalten wurden. 

Der neuartige Effekt, welcher der vorliegenden Erfin- 
dung zugrunde liegt, besteht u.a. in einer synergisti- 
schen, therapeutischen Wirkung von vasoaktiven Substan- 
zen, Z.B., Sauerstof f anionradikalen und/oder seiner 
Folge- Oder Abbauprodukte und dem applizierten Arznei- 
mittel bei gemeinsamer intranasaler Applikation, so 
dass die zur Erzielung eines definierten Effektes er- 
forderliche Dosis um mindestens 50 % reduziert werden 
kann. 

Um den erf indungsgemaBen synergistischen Effekt zu er- 
reichen, sind beispielsweise die Arneimittel Promedol, 
Metamizol, Phenobarbital, Dermorphin, Dopamin, Metha- 
done Tramadol, Viagra oder Clonidin geeignet. 

Die folgenden Beispiele demonstrieren die neuen Wir- 
kungseffekte der Kombination dieser vasoaktiven Sub- 
stanzen, z.B., Sauerstof fanionen- bzw. Stickstof f radi- 
kalen mit entsprechenden Medikamenten entsprechend der 
vorliegenden Erfindung. Untersucht wurden regulatori- 
sche bzw. therapeutische Wirkungen auf die entsprechen- 
den Funktionen des gesunden und kranken Organismus von 
Tieren und/oder Menschen. 



Beispiel 1: 

Die folgenden Experimente mit Ratten zeigen, dass bei 
einer endonasalen Applikation einer Zusammensetzung aus 
H2O2 in der Konzentration von 10"^ mol/1 (3,4*10"* mg/kg 
KSrpergewicht) und Glukose in der Dosis 20 mg (d. h. 
100 mg/kg K5rpergewicht) die Nahrungsmotivation bei den 
Versuchstieren bedeutend verringert wird. Die Experi- 
mente wurden mit Mannchen von weilSen Ratten durchge- 
ftihrt. Die Tiere d^r Kontrollgruppe 1 (n=13) bekamen 
destilliertes Wasser, die Tiere der Kontrollgruppe 2 
(n=7) bekamen eine Glukoselosung und die Tiere der ex- 
perimentellen Gruppe (n=9) bekamen die Zusammensetzung 
HaOa+Glukose . Die Beobachtungsdauer war 17 Tage. In den 
ersten 11 Tagen wurden die Tiere einer kontrollierten 
teilweisen Nahrungsdeprivation (20g trocknes Mischfut- 
ter pro Tier) unterworfen. In der ersten Woche des Ex- 
perimentes wurde das Ausgangsniveau der Nahrungsmotiva- 
tion in der Abwesenheit des studierten PrSparates be- 
wertet. Es wurden die folgenden Parameter untersucht: 

• latente Periode (LP) des Herantretens zur Nahrung 
nach ihrer Bereitstellung in Sekunden; 

• Zeit des Konsums der Nahrung, in Sekunden (Tfut.); 

• Zahl der Unterbrechungen der Nahrungsauf nahme (Ubr . ) 

Nach der zweiten Woche, ohne VerSnderung der Futterbe- 
dingungen, wurde das PrSparat zweimal tSglich in einer 
Dosis von 20 ^1 pro Tier eingefUhrt und die Registrie- 
rung aller Parameter fortgesetzt. Nach der zweiten Wo- 
che wurden die Tiere ad libidum gefattert. Die Einlei- 
tung des Praparates und die Registrierung der Parameter 
blieben dabei ohne VerSnderungen . Die Ergebnisse der 
Forschung sind in den Tabellen 1 und 2 aufgeftihrt. In 



diesen und alien anderen Tabellen sind die Befunde als 
Mittelwert ± Standardf ehler angeftihrt. 

Tabelle 1: Parameter der Nahrungsmotivation in Kon- 
trollgruppe 1 und Kontrollgruppe 2 im Vergleich mit der 
5 experiment ellen Gruppe vor und nach Gabe des Prapara- 
tes • 



Tieignippen 


Vor Gabe des Prclparates 


Nach Gabe des Pr^parates 


LP[s] 


Tfi„.[s] 


Ubr. [s] 


LP[s] 


Tft,t[s] 


Ubr. [si 


Kontroiignippe 1 
Intakte Tiere 


76.ftfcl5,5 


419.0^5.2 


3,8±0,4 


42^,7 


489.4±3,7 


3.9±0,5 


Kontrollgruppe 2 
Giukose endonasal 


78,1±14,3 


421.6±27,2 


3,6±0.5 


48,1±12,1 


495,7=fcll»4 


4,l±0,4 


Experiment 
H2O2 + Giukose endo- 
nasal 


833dkl3,9 


417^16.0 


3.8±0,4 


73,ldbll,9 
**) 


443,0dbl7.8 


3.7±0,6 



*) = p < 0.05; und **) = p < 0,01 in Veigleich zu den Kontrollgruppen 1 und 2 



Tabelle 2: Veranderung der Parameter der Nahrungsmoti- 
10 vation in den Gruppen Kontrollgruppe 1 bzw. Kontroll- 
gruppe 2 und Experiment. Testierung vor der Gabe des 
Praparates Minus Testierung nach der Gabe des PrSpara- 
tes . 



Tieigruppen 


LP 




Ubr. 


Kontrollgruppe 1, Intakte Tiere 


34,8±16,0 


-70,4±27^ 


-o;i±o,8 


Kontrollgruppe 2, 
Giukose endonasal 


30,0dbl4,9 


-74,1±31.6 


-0,5=fc0.4 


Experiment 
HiCh + Giukose endonasal 


10.2±18,1 *) 


-25.8±2l,5 


0.1db0,7 



15 *) Signiflkanz p < 0,05 gegenOber den Kontrollgruppen 1 und 2. 

Die Ergebnisse zeigen, dass die 4-tagige (2 mal pro 
Tag) Gabe der Zusammensetzung H202+Glukose zu einer 
signif ikanten Prolongation der latenten Periode des He- 
20 rantretens zur Nahrung fiihrt. 



Beispiel 2: 

Die Experimente wurden wie in Beispiel 1 durchgef tihrt . 
Die Tiere der Kontrollgruppe 1 (n=13) bekamen destil- 
liertes Wasser^ die Tiere der Kontrollgruppe 2 (n=6) 
bekamen eine Glut aminsaure-LO sung und die Tiere der ex- 
periment ellen Gruppe (n=9) bekamen die Zusammensetzung 
H202+Glutaminsaure (H2O2 in der Konzentration 10"^ mol/1 

(3, 4*10"^ mg/kg Kopergewicht) und Glutaminsaure 10"^ 
mol/1, d. h. 1,74*10'^ mg/kg K5pergewicht) . Die Ergeb- 

nisse sind in den Tabellen 3 und 4 aufgefUhrt. 

Tabelle 3: Parameter der Nahrungsmotivation in den 
Gruppen Kontrollgruppe 1 bzw. Kontrollgruppe 2 und Ex- 
periment vor und nach der Gabe der Zusammensetzung 
H202+ Glutaminsaure. 



Tiergroppen 


Vor Gabe des Praparates 


Nach Gabe des Pr£lpar< 


sites 


LP[s] 


TfcL[s] 


Ubr. [s] 


LP[s] 




Ubr. [s] 


Kontrollgruppe 1, 
Intakle Tiere 


76.9±15.5 


419.0±25,2 


3,8±0,4 


42^,7 


489.4±3.7 


3,9±0,5 


Kontrollgruppe 2 
Glutaminsaure endo- 
nasal 


69.6tlS,9 


414,(H30,6 


4,1±0,6 


363±4,1 


491^,4 


3.7=fc0,5 


Experiment 
H2O2 + Glutaminsaure 
endonasal 


45.6±5^ 


439,9±5^ 


4,8±0,7 


54,6±10,0 ♦) 


413,2±22.2 *♦) 





♦) Signifikanz p < 0,05 und ♦*) p < 0,01 gegenQber den KontroUgruppen 1 und 2 



Tabelle 4: Ver^nderung der Parameter der Nahrungsmoti- 
vation in den Gruppen Kontrollgruppe 1 bzw. Kontroll- 
gruppe 2 und Experiment. Testierung vor Gabe des Prapa- 
rates minus die Testierung nach der Gabe des Prapara- 
tes . 



Tiergruppen 


LP[s] 


TfttM 


Ubr. [s] 


Kontrollgruppe 1 
Intakte Tiere 


34.8±16,0 


-70,4±27,2 


-0,2±0,8 


Kontrollgruppe 2 
Glutaminsaure endonasal 


333±13.1 


-77,2±26,6 


0,4±0,6 


Experiment 
1 H2O2 Glutaminsaure endonasal 


-9,atl2,4*) 


26,7±17,2 


-03±0,7 



*) Signifikanz p < 0,05 und **) p < 0,01 geg^Qber der Kontrollgruppe. 



Die Ergebnisse haben gezeigt, dass die Gabe der Zusaiti- 
mensetzung H202+Glutaminsaure zur signif ikanten Erho- 
hung der latenten Periode des Herantreten zur Nahrung 
und der Rtickbildung der Zeit der FUtterung fahrte. Fer- 
ner wird gezeigt, dass die Verabreichung aus Sauer- 
stoffradikalen in der Form von H2O2 in der Konzentrati- 
on 10"^ mol/1 und Glutaminsaure (10~^ mol/1) eine hem- 
mende Wirkung auf die Nahrungsmotivation bei den Ver- 
suchstieren aufweist, 

Beispiel 3: 

An 6 Freiwilligen wurde eine plazebokontrollierte Un- 
tersuchung durchgef uhrt - In einer 2-3-maligen tSglichen 
endonasalen Applikationen warden H202+Glukose-Mischun- 
gen in Konzenrationen von e^S^lO""^ mg H2O2 und 0,01 g 
Glukose verabreicht. 

Die Untersuchung wurde an gesunden Freiwilligen beider- 
lei Geschlechts und einer erh5hten K5rpermasse durchge- 
fUhrt. Das mittlere Alter der Testpersonen betrug bei 
den Frauen: 49,4 ± 8,1 Jahre und bei den MSnnern 52,2 ± 
5,8 Jahre. Die Ergebnisse der Senkung des KOrperge- 
wichts sind in Tabelle 5 aufgeftihrt, 

Tabelle 5: Dynamik der Senkung des Korpergewichts bei 
den Testpersonen (die gemischte Gruppe, 4 Frauen) als 
Ergebnis endonasaler Applikationen der Zusammensetzung 
H202+Glucose mit 6,8*10-7 mg H2O2 und 0,01 g Glukose. 



Gnippen 
(Mannert-Frauen) 


KOrpergewicht 

[kg] 
(Ausgangswert) 


KOipergewicht ^§ 
nach 14Tagen 


KOrpergewicht [kg] 
nach56Tagen 


maximale RQckbildung des 
Korpergewichts (in%2um 
Auseangswert) 


Applikation von Plazebo 
(n=6) 


89,6^13,4 


90.5±14.3 


90.1d:13,2 




Applikation der Zusammen 
setzung HjOz+Glukose 

(n=6) 




87,7±12,9 


78.5dbl0^»)#) 


15,5% 



♦) Signifikanz p < 0,05 gegenOber der Gruppe Plazebo; #) Signifikanz p < 0,05 gegenOber der Anfengsmasse des KOrpers 
in der gegebenen Gruppe. 



Die Ergebnisse zeigen, dass die Verabreichung des 
H202/Gluk:osegemisches im Vergleich zum Plazebo zur Un- 
terdruckung des Appetites und der gesetzmaBigen Senkung 
des Korpergewichts ftlhrt. 

Beispiel 4: 

Untersucht wurde die antinozizeptive bzw. schmerzlin- 
dernde Wirkung von Promedol (Trimeperidine) infolge en- 
donasaler Applikation der Kombination H202+Promedol . 
Die Experimente wurden mit geschlechtsreif en Mannchen 
rassenloser weilJer Ratten durchgef tihrt . Im Schmerztest 
wurde der Wert des kritischen Druckes (WKD) auf die 
hintere Pfote der Ratten gemessen. Der kontrollierte 
Druck auf die Pfote wurde mit der Hilfe eines Analgesi- 
meters der Firma Ugo Basile in Form des Randall- 
Selitto-Tests erzeugt, 

Als Vergieichsbeispiele- zu der . erf indungsgemaJien Zusam- 
mensetzung dienen einerseits die intraperitoneale Ver- 
abreichung von Promedol ohne Zusatz von Sauerstof f anio- 
nenradikalen und andererseits die intraperitoneale Ver- 
abreichung von Promedol mit zusatzlicher Gabe von Sau- 
erstof fanionenradikalen^ zu einen durch Inhalation mit 
Hilfe der in DE 41 12 459 Al beschriebenen Inhalations- 
vorrichtung und zum anderen durch getrennte endonasale 
Verabreichung einer f Itissigen Wasserstof fperoxidiasung 
in der Konzentration 10"^ mol/1. 

Die erf indungsgem^lie Verabreichung bestand in einer Mi- 
schung aus Xanthin-Oxidase/Xanthin und Promedol in Do- 
sen von 5, 2, 1 und 0,1 mg pro kg Korpermasse der Tie- 
re. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 aufgefuhrt: 

Tabelle 6: Verstarkung der analgetischen Wirkung von 
Promedols in einer Kombination mit Sauerstof fradikalen, 
hier : Produkte der Xanthine-Oxidase/Xanthine-Reaktion, 



im Vergleich zu intraperitonealer Einleitung des Anal- 
getikums ohne NSAS (Gruppen II-IV) und zu endonasalen 
Applikationen von NSAS (Gruppen V-VII) . 



Tiergruppen 


Ausgangs- 
wert der 


Zeit nach der Injektion bzw. Applikation des Promedols, Minuten 


Nozizepti- 
on 


30 


90 


150 


210 


I . Rontrollgruppo/ 
(n=10) 


7,2±1,5 


6,2±1,2 


5,7±1,3 


5,4±1,0 


5,4±1,1 


I I. Promedol, 1,0 mg/kg; 
i/p. (n=»10) 


6,7±0,9 


6,2±1,9 


5,4±1,4 


5, Oil, 2 


4,8±0,9 


I I I. Promedol, 2,0 
mg/kg; i/p. (n«12) 


7, 8±1, 6 


10,1±1,1*) 


9,3±1,0*) 


8,0±1,1 


7,5±0,9 


IV. Promedol, 5,0 
mg/kg; i/p. (n«10) 


6, 4±0,7 


11, Oil, 0* 
*) 


9,8±1,3**) 


8,3±1,7*) 


6,7±1,0 


V. Promedol, 1,0 
mg/kg; i/p. + Oa*"- 
Xnhalation { 1 4 ) 


6,9±1,6 


8,1±3,6*) 


8,1±2,3**) 


9,6±5,0**) 


5,8±2,3 


VI. Promedol, 1,0 
mg/kg; i/p. + endona- 
sale H2O2"" i^plika- 
tion, (n=10) 


7,1±1,8 


8,4±2,8*) 


8,7±2,0**) 


8,6±2r7**) 


7,3±2,2 


VII .Kombination Pro- 
medol (0 , 1 
mg/kg) +Xan thine- 
Oxidase/Hypoxan thine , 
endonas al* * ( n= 1 2 ) 


6,8±1,6 


8,7±3,2** 
) 


9,2±3,0**) 


9,0±2,9**) 


8,8±2,2**) 



Superoxid-Oenerieningsgeschwindigkeit: 0,025 ^M/Inin; 

Appliziertes Gesamtvolumen des H202: 440 ]x\ (entspricht 4 Hub von 11 0 (il) 

♦) Signifikanz p < 0,05 und ♦*) p < 0,01 gegenOber dem Ausgangswert in jeder gegebenen Gruppe; #) XanthineOxidasc- 
Aktivitat 0,79 Einheiten/mg Eiweiss; Konzentration des Hypoxanthins 0,1 mM. 



Die in Tabelle 6 aufgefuhrten Ergebnisse (Gruppe VII) 
demonstrieren eine starker ausgepragte Erhohung der 
schmerzlindernden Effektivitat des Analgetikxims in ei- 
ner Zusammensetzung mit Sauerstof f anionenradikalen bei 
der- endonasalen Applikation im Vergleich zu der Effek- 
tivitat des Promedols bei parenteraler Einleitung^ so- 
wie bei der geteilten Einwirkung von Sauerstof f anionen- 
radikalen (endonasal) und des Analgetikums (intraperi- 
toneal) . Eine erhohte Effektivitat der endonasalen Form 
entfaltet sich sowohl in der Veriangerung als auch in 
der Verstarkung des schmerzlindernden Effektes, bei der 
10-50 mal niedrigeren Dosis des Promedols im Vergleich 
zu alien anderen Anwendungsarten, Die vorliegenden Ex- 
periment e zeigen auf, dass Sauerstof fanionenradikale in 
Kombination mit Promedol den schmerzlindernden Effekt 



des Analgetikums potenzieren bzw. supra-additiv ver- 
s tar ken. 

Beispiel 5: 

Untersucht wurde die VerstSrkung der therapeutischen 
Effektivitat des Analgetikums Metamizol. Insgesamt nah- 
men an den Beobachtungen 5 Freiwillige teil. Das PrSpa- 
rat far die endonasale Einleitung bestand aus einer 
Kombination von Wasserstof fperoxid (10**^ mol/1 ent- 
spricht einer Dosis von 6,8*10"'^ mg) und Metamizols 
(Dosis von 10 mg) . Die Ergebnisse sind in der Tabelle 7 
zusammengef asst . Bei alien Patienten wurden die Beo- 
bachtungen erst 6 Stunden nach der letzten Anwendung 
der Schmerztherapie gemacht. 



Tabelle 7: Ergebnisse bei einmaliger endonasaler Anwen- 
dung von H202+Metamizol bei 5 Patienten mit dauernden 
Oder star ken Schmerzen. Dosis des Metamizols = 10 mg. 



Patient (Na- 
me und Alter) 


Klinische Diagnose 


Dauer der Ericrankung, 
Wochen 


Niveau der Schmerzen 
(subjektiv. Skala (^S) 


Dauer des 
Effektes, 
Stunden 


Vor der 
Applikation 


Nach der 
Applikation 


1. Mann 
K-r.66J. 


posttraumatische Kopf- 
schmerzen 


7 


4 


1 


14 


2. Frau 
U-va. 58 


postherpetische 
Facialschmerzen 


78 


4 


1 


22 


3. Mann 
R-v, 39 


Schmerzen nach Hand- 
verbrennung 


1 Tag 


5 


1 


6 


4. Frau 
P-ko, 69 


postherpetische Faci- 
alschmerzen 


48 


4 


0 


17 


5. Hen- 
B-s,32 


posttraumatische 
Kopfschmerzen 
Die erundleeenden 
NervenverbinduT^gen 
zwischen Rezeotoren der 
NasenhOhle und Struktu- 
rep des Qehims warem 
verletzt bzw. zeretOrt. 


104 


3 


3 


0 



Die Beobachtungen 1-4 bestatigten die Effektivitat des 
Verfahrens bei Menschen. Beobachtung 5 (kein Effekt) 
bestatigte die wichtige Rolle der NasenhOhlerezeptoren 
in der Effektivitat endonasaler Arzneimittelapplikatio- 



nen. Dies ist uitiso tiberraschender/ als dass das nicht 
narkotische Analgetikum Metamizol (Dipyron) bei einer 
nasalen Anwendung therapeutisch nicht wirksam ist, Bei 
alien Patienten war die Anwendung des Metamizols sowohl 
per OS in der Dosis 500 mg als auch endonasal in der 
Dosis 10 mg ohne Zugabe von Sauerstof f anionenradikalen 
nicht effektiv. Bei einer Kombination mit Sauerstoff- 
anionenradikalen entfaltet Metamizol hingegen eine 
stark ausgepragte schmerzlindernde Wirkung. 

Beispiel 6: 

Die zwei folgenden Beispiele (Tabelle 8) demonstrieren 
die Effektivitat endonasaler Applikationen des Neu- 
rotransmitters Dopamin in einer Kombination mit ver- 
schiedenen vasoaktiven Substanzen: L-Arginin (als bio- 
chemische Quelle des Stickstof fmonoxides NO) , sowie 
Wasserstof fperoxid- Es ist zu betonen, dass bei den 
herkommlichen Verabreichungsf ormen das Dopamin nicht 
fahig ist, die Bluthirnschranke durchzudringen. 

Tabelle 8: Wiederherstellung verletzter Spontanaktivi- 
tat durch die i/p Gabe des Haloperidols (100 mg/kg K5r- 
pergewicht) bei Ratten, verursacht durch die einmalige 
endonasale Applikationen von Dopamin (0,025 mg ent- 
spricht 0,125 mg/kg KOrpergewicht) in der Kombination 
mit L-Arginin (10^^ mol/1 entspricht 1,75*10"^ mg/kg 
KOrpergewicht) oder H2O2 (10'^ mol/1 entspricht 3,4*10"^ 
mg/kg KSrpergewicht) . 
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Tiergruppen 


UIQ SUi III itaTia wnc opunuiiiD&uviuu 

[Anzahl messbarer Bewegungen] 


I. Intakte KontroUe (n = 7) 


35:1:8 


II. Haloperidoli/p(n = 9) 


3 ±3^ 


m. Haloperidol t/p + Dopamin endonasal (n » S) 


2 ±1,7^^ 


rV, Haloperidol i/p +H2O2 endonasal (n = 5) 


3 ±1,9*^ 


V. Haloperidol i/p + HiOi+Dopamin endonasal (n = 7) 


38±7^> 


VI. Haloperidol i/p + L-Arginin+Dopamin endonasal (n » 6) 


27±6**> 



m) Signifikanz P II,ra,rV vs. I< 0,01 ; ♦♦) = P V.VI vs. n.IU.IV < 0.01 . 



Beispiel 7 : 

Beobachtet wurde der therapeutische Effekt einer endo- 
nasalen Verabreichung eines Gemisches aus Sauerstoff- 
anionenradikalen und Dopamin an Kranke mit der klini- 
schen Diagnose Parkinson' sche Krankheit in f ortge- 
schrittenen Stadien (Stadien 2,0 - 3,0 nach Hoehn & Y- 
ahr) . Insgesamt nahmen an den Beobachtungen 3 Freiwil- 
lige tail. Das PrSparat ftir die endonasale Applikation 
war eine Kombination von Wasserstof fperoxid (10"^ 
mol/1) mit Dopamin (1 mg) . Alle Patienten hatten zum 
Tag der klinischen Beobachtung eine regelmSBige Stan- 
dardtherapie der Krankheit durchgeftihrt . Die Ergebnisse 
dieser Beobachtungen sind in der Tabelle 9 zusammenge- 
f asst . 

Tabelle 9: Ergebnisse der Beobachtungen der therapeuti- 
scher Wirkung bei einmaliger Anwendung des Praparates 
„H202+Dopamin^^ bei Patienten mit Parkinson' scher Krank- 
heit (Veranderungen der motorischen Funktionen und der 
Mimik) . 



Patient u. 
Erkrankungs- 
dauer 


Tremor 


Rigor 


Gang 


Mimik 


vor 1 nach 
Behandlung 


vor 1 nach 
Behandlung 


vor 1 nach 
Behandlung 


vor 1 nach 
Behandlung 


Mann C-n, 
8 Jahre 




+++ 


++ 


+++ 


+ 


+++ 


++ 


++ 


Mann G-o, 3 
Jahre 


+ 


+++ 




+++ 


+ 


+++ 


++ 


++++ 


Frau N-a, 
6 Jahre 


+++ 


4-H- 


++ 


+++ 


+ 


++ 


+ 


+++ 



Die Zeichen +,++,+++ und ++++ bedeuten eine sehr schlechte , schlechte, gute und sehrgute Funktion. 

5 

In der DE-PS 197 08 643 ist eine maBige therapeutische 
Wirkung endonasaler Applikationen des Superoxids bzw. 
des Wasserstof fperoxids bei Patienten mit Zitteriahmung 
(Parkinson-Krankheit) beschrieben. Es wurde sp^ter 

10 festgestellt^ dass der Heileffekt der Sauerstof f anio- 
nenradikale vorzugsweise in den Anf angsstuf en der Er- 
krankung (Stadien 1,0 - 1,5 nach Hoehn & Yahr) beobach- 
tet wird. Zusatzlich wurde in DE 197 08 643 festge- 
stellt, dass sich der Heileffekt der NSAS erst nach 10 

15 bis 20 Tagen der Behandlung entwickelt. Bei TVnwendung 
der Erfindung entsteht dagegen bei alien Patienten ein 
positiver Heileffekt in wenigen Minuten nach der Ein- 
wirkung und bleibt innerhalb von 6 bis zu 72 Stunden 
subjektiv bzw. objektiv (Arzt) nachweisbar. 

?0 Beispiel 8: 

Patientin: 61 Jahre; Klinische Diagnose: Adynamische 
Depression mit Verstiininungserscheinungen. Die grundle- 
genden klinischen Symptome: Apathie, Trauer, Besorgnis, 
feindselige Gesinnung gegeniiber den Familienmitglie- 
25 dern. Bisherige Behandlung: Antidepressanten Amitripti- 
line, Desipramine, Maprotiline sowie Kavasedon u.a.. Es 
wurde eine unregelmassige Annahme der Arzneiitiitteln in- 
folge schlechter Vertraglichkeit f estgestellt • 
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Infolge der anhaltenden Verschlechterung des Zustandes 
wurde die endonasale Einleitung (Spray) der Zusammen- 
setzung ,,H202+Tryptophan'^ mit Konzentrationen von 0,1 
mg Trytophan und 3,4*10*^ mg H2O2 unternommen. Insgesamt 
wurden 2 endonasale Applikationen des Sprays, jeweils 
200 ]il in jeder Nasenhohle, taglich innerhalb von zwei 
Tagen durchgef tihrt . 

Ergebnis: Die Patientin hat subjektiv eine Verbesserung 
des psychischen Befindens 4 Stunden nach der ersten Ap- 
plikation verzeichnet. Am zweiten bzw. dritten Tag wur- 
den subjektiv und objektiv (Arzt) offenbare positive 
Veranderungen f estgestellt . Alle klinischen Hauptsym- 
ptoitie der Erkrankung sind praktisch zuruckgetreten. Die 
Patientin berichtete liber eine Erhohung der Arbeitsfa- 
higkeit, eine Verbesserung der Stiiranung und den Ruck- 
gang negativer Emotionen. In Laufe einer nachf olgenden 
3-wochigen Behandlung wurde eine endonasale Applikation 
pro Woche gemacht. Der bezeichnete verbesserte Zustand 
hielt wahrend der 30-tagigen Beobachtungsperiode an. 
Nebenwirkungen sind nicht aufgetreten. 

Beispiel 9: 

Untersucht wurde die VerstSrkung der analgetischen Wir- 
kung des Dermorphins in Kombination mit Xanthine- 
Oxidase/Xanthine im Vergleich zu den bekannten intrape- 
ritonealen und endonasalen Methoden der Anwendung des 
Dermorphins (Tabelle 11) • Die Experimente wurden mit 
MSnnchen weiBer rassenloser Ratten durchgefuhrt . Die 
analgesierende Aktivitat wurde nach der Methode des zu- 
rtickziehenden Schwanzes (tail flick reflex) untersucht. 
Die Reaktion wurde eine Stunde nach Gabe der Praparate 
registriert . 




Tabelle 11: 



Experimentelle Gruppen 


Analgetische Wirkung 
(in % zur Kontrolle) 


1 . Intraperitoneale Gabe des Dermorphins 
(0.05 mg/kg) 


12,5 ±4,2 


2. Endonasale Gabe des Dermorphins 
(0,05 mg/kg) 


26,2 ±6,1*) 


3. Endonasale Gabe des Dermorphins 
(0,005 mg/kg) in Kombination mit 
Xanthinoxidase/Xanthin 


46,9 ± 6,4**)#) 



Applikationsvolumen: 20 ^1 

♦) Signifikanz p 2 vs. 1< 0,01 ; ♦♦) = p 3 vs. I< 0,0 1 ; #) = p 3 vs. 2 < 0,01 . Enzymatische Aktivitat der Xanthine-Oxidase 
= 0,79 1.E7mg Eiweis; Konzentration des Xanthins 0,1 mM. 



Die Ergebnisse zeigen^ dass die Sauerstof f anionen- 
radikale-bildende Mischung Xanthinoxidase/Xanthin in 
Kombination mit dem Oligopeptid 9 DAFGYPS-NH2 (Der- 
morphin) bei endonasaler Verabreichung die antinozizep- 
tive (analgesierende) Wirkung des Analgetikums bedeu- 
tend verstarken. 

Beispiel 10: 

Bekannt ist die Anwendung von Phenobarbital fur die Be- 
handlung von Epilepsie. Die Nachteile dieser Behandlung 
sind unerwiinschte Nebenwirkungen, wie z-B. eine Erho- 
hung der P-450-Aktivitat in der Leber und eine Modifi- 
kation des Metabolismus vieler Arzneimittel;. sowie 0- 
belkeit, Schwindel u. a. Phenobarbital wird ublicherwei- 
se in einer Dosis von etwa 100 mg verabreicht. 

Untersucht wurde die Phenobarbitalwirkung bei einer en- 
donasalen Anwendung auf geschlechtsreif en weifie Mause. 
Verglichen wurden die sedative sowie die schlafauslo- 
sende Wirkung der endonasalen Applikation des Phenobar- 
bitals ohne Sauerstof fanionenradikale mit der Applika- 
tion des Komplexes Glukose-Oxidase/Glukose + Phenobar- 
bital. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 12 aufge- 
f uhrt . 



21 



Tabelle 12: Verstarkung der schlaf auslosenden Wirkung 
des Phenobarbitals bei Kombination luit Glukose-Oxi- 
dase/Glukose im Vergleich zur reinen endonasalen Appli- 
kation des Phenobarbitals. 



Experimentelle Gruppen 


Dauer des Schlafes 
(Minuten) 


Kontrollgruppe 

Phenobarbital endonasal 60 mg/ml 

(n = 7) 


248,5 ±22,2 


Experimentelle Gruppe 
Glukose-Oxidase/Glukose + 
Phenobarbital endonasal 5 mg/ml 
(n«6) 


369,8 ±29.4**^ 



5 

♦*) = p<0,01. 

Die enzymatische Aktivitat der Glukose-Oxidase « 0,66 1.EVmg; die Glukose-Konzentration = 0.15 mM. 

Beispiel 11: 

10 Untersucht wurde die Verhinderung eines epileptischen 
Anfalls in der Anfangsphase bei einem 19 Jahre alten 
Patienten mit der klinischen Diagnose essentielle Epi- 
lepsie. Die Symptome, die dem Anfall vorangingen, wa- 
ren: erhohte Erregbarkeit , Merkmale tonischer Spannung 
15 der Muskeln, unwillkiirliches Urinieren. In der Kegel 
fiihrten die aufgezShlten Merkmale bei diesem Patienten 
unvermeidlich zu einem groBen epileptischen Anfall . 

Dem Patienten wurden doppelt in einem Intervall von 3 
Minuten endonasale Applikationen einer Zusaramensetzung 
20 von H202+Phenobarbital verabreicht. Die effektiven Do- 
sen des Phenobarbitals betrugen jeweils 10 mg. 

Ergebnis: 3 Minuten nach der zweiten Applikation der 
Zusairanensetzung traten die Merkmale tonischer Spannung 
der Muskeln zurtick. Das Verlangen auf Urinieren horte 
25 auf. Es entwickelte sich eine mSliige Schlaf rigkeit . In- 
nerhalb von drei nachf olgenden Tagen trat kein epilep- 
tischer Anfall auf. 



Beispiel 12: 

Es ist bekannt, dass bei Migranikern die ublicherweise 
verwendeten Arzneimittel, namlich Ergotamine, Methyl- 
sergide, tryzyklische Antidepressanten, Karbamazepine, 
Siamatriptane u.a. verschiedene Nebenwirkungen, z.B. 0- 
belkeit, Erbrechen, Schwindel, Tremor, Schiaf rigkeit , 
Hautreaktionen usw. verursachen kSnnen. 

Im vorliegenden Beispiel wurden klinische Versuche zur 
Verhinderung von MigrSne-Attacken in der Anfangsphase 
bei zwei Patientinnen, 36 und 28 Jahre alt, beide mit 
der klinischen Diagnose einer MigrSne unternommen. 

Die charaktervollen Symptome, die dem Anfall vorangin- 
gen, waren: Aura (eine Patientin) , einseitige, sich 
steigernde Kopf schmerzen, Obelkeit. Die aufgezShlten 
Merkmale bei dieser Patientinnen entwickelten sich un- 
vermeidlich zu einer Migrane-Attacke . 

Den Patientinnen wurde eridonasal die Zusammensetzung 
H202+Phenobarbital appliziert. Die effektive Dosis des 
Phenobarbitals war jeweils 10 mg. 

Ergebnis: ca. 5 Minuten nach der Applikation haben bei- 
de Patientinnen uber das ZurUcktreten der aufgezShlten 
Merkmale der MigrSne-Anf aile berichtet. Im Laufe der 
nachfolgenden 72 Stunden haben sich keine weiteren Mig- 
rane-Attacken bei diesen Patientinnen entwickelt. 



Pa-ben-tanspruche 



Pharmazeutisches Mittel mit einem oder mehreren 
herkammlichen^ auf das zentrale Nervensystem ein- 
wirkenden Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet , dass 
deia Wirkstoff eine nasenschleimhautaktive Substanz 
zur endonasalen Applikation zugesetzt ist. 

Pharmazeutisches Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dass die nasenschleimhautaktiven 
Substanzen Sauerstof f radikale und/oder deren Fol- 
ge- Oder Abbauprodukte, namlich Perhydroxylradi ka- 
le^ Wasserstof fperoxid, Hydroperoxid-Radikale oder 
deren Hydratcluster sind. 

Pharmazeutisches Mittel nach Anspruch If dadurch 
gekennzeichnet, dass die nasenschleimhautaktiven 
Substanzen Formen des Stickstof fmonoxids (NO) und 
deren VorlSufer oder Folgeprodukte sind, 

. Pharmazeutisches Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass die nasenschleimhautaktiven 
Substanzen biochemische, physiologische Vasodila- 
tatoren^ vorzugsweise Arginin, Bradykinin, Harn- 
stoff Oder EicosatriensSure-Derivate sind. 

. Pharmazeutisches Mittel nach den Anspruchen 1 bis 
4, gekennzeichnet durch eine Mischung, die nasen- 
schleimhautaktive Substanzen in einer Konzentrati- 
on von 10-12 Mol/1 bis 10-1 Mol/1 enthalt. 

. Pharmazeutisches Mittel nach den AnsprUchen 1 bis 
4r gekennzeichnet durch eine Mischung, die nasen- 
schleimhautaktive Substanzen in einer Konzentrati- 
on von 10-5 enthalt. 




7 . Pharmazeutisches Mittel nach den AnsprUchen 1 bis 
e, dadurch gekennzeichnet ^ dass das herkdiranliche 
Arzneimittel in einer Dosis von 0,001 mg bis 100 
mg pro Dosierungseinheit enthalten ist. 

8. Pharmazeutisches Mittel nach den Anspruchen 1 bis 
7, dadurch gekennzeichnet , dass das Metabolit in 
einer Dosis von 0,0001 mg bis 100 mg pro Dosie- 
rungseinheit enthalten ist. 

9. Pharmazeutisches Mittel nach Ansprtichen 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel Pro- 
medol, Metamizol, Phenobarbital, Methadon, Trama- 
dol Oder Sildenafil .(Viagra) ist. 

10. Pharmazeutisches Mittel nach Anspruch 1 bis 
9, dadurch gekennzeichnet , dass der Wirkstoff ein 
Metabolit ist. 

11. Pharmazeutisches Mittel nach Anspruchen 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Metabolit Tryp- 
tophan, Gamma -Aminobuttersaure, Oxytocin, Der- 
morphin, zyklisches GMP, Glukose, Dopamin oder L- 
Dopa ist. 

12. Pharmazeutisches Mittel nach den Anspruchen 1 
bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass eine oder 
mehrere seiner aktiven Komponenten in der Zusam- 
mensetzung von Liposomen und/oder Nanosomen ent- 
halten sind. 

13. Pharmazeutisches Mittel nach den AnsprUchen 1 
bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass eine oder 
mehrere seiner aktiven Komponenten in von der Lo- 
sung unterschiedlichen Formen in der Zusammenset- 
zung enthalten sind. 




14 . Pharmazeutisches Mittel nach den Ansprtichen 1 
bis 12 r dadurch gegenzeichnet, dass in seiner Zu- 
sammensetzung pharmazeutisch akzeptable, behelfs- 
maiJige Substanzen enthalten sind. 

15. Pharmazeutisches Mittel nach den Ansprtichen 1 
bis 12, dadurch gekennzeichnet , dass die behelfs- 
maliigen Substanzen Stabilisatoren, Antioxidanten, 
pH-Regulatoren, Osmoregulatoren oder antimikro- 
bielle Substanzen sind, die in Kombination mit ei- 
ner pharmazeutischen Substanz ihrer Anwendung ada- 
quat enthalten. 

16- Pharmazeutisches Mittel nach den Ansprtichen 1 
bis 15, dadurch gekennzeichnet , dass es ein endo- 
nasal applizierbares Spray ist. 
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Zusaxmnenfassung 



Pharmazeutisches Mittel aus einem Oder mehreren her- 
kommlichen, auf das zentrale Nervensystem einwirkenden 
Arzneimitteln und/oder Metaboliten, Den Arzneimitteln 
sind nasenschleimhautaktive Substanzen zur endonasaler 
Applikation zugesetzt . 
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